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RESUMEN 
 
Silvana Abigail Vázquez Rodríguez               Fecha de Graduación: Julio de 2016 
 
Universidad Autónoma de Nuevo León 
 
Facultad de Ciencias Químicas 
 
Título del Estudio: ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO C677T DEL GEN    
       MTHFR CON PERFILES LIPÍDICOS EN UNA POBLACIÓN 
                ESTUDIANTIL DEL NORESTE DE MÉXICO 
 
Número de páginas: 72      Candidato para el grado de Maestría en  
            Ciencias con Orientación en Farmacia 
Área de Estudio: Farmacia 
 
Propósito y Método del Estudio: Las dislipidemias son alteraciones metabólicas de los lípidos, además 
de ser consideradas como un factor de riesgo cardiovascular ya que su prevalencia es muy común a nivel 
mundial y en nuestro país se encuentra  ligado fuertemente a  la epidemia de obesidad. De acuerdo a su 
etiología  se  clasifican  en  primarias  y  secundarias,  siendo  estas  últimas  el  resultado  de  una  mala 
alimentación,  enfermedades,  fármacos  y  variaciones  en  la  estructura  del  genoma,  denominadas 
polimorfismos  genéticos,  cuyos  cambios  aumentan  la  susceptibilidad  a  padecer  una  determinada 
enfermedad. En este estudio se analizó el polimorfismo C677T del gen metilentetrahidrofolato  reductasa 
(MTHFR), una enzima clave en el metabolismo del ácido fólico y de algunos fármacos como el metotrexato 
(MTX), y que actualmente, las recientes investigaciones lo han relacionado con las dislipidemias. Se realizó 
un estudio aleatorio con un total de 139 muestras previo consentimiento informado debidamente firmado y 
se les tomó muestras de sangre para llevar a cabo el perfil lipídico, posteriormente se realizó la extracción 
de DNA para cada una de las muestras y se sometieron a análisis genotípico por medio de PCR­RFLP para 
finalmente obtener resultados a través de la realización del análisis estadístico. 
 
Contribuciones  y Conclusiones: Determinar  el  genotipo  de  cada  paciente  nos  permitirá  establecer  el 
probable  impacto  del  polimorfismo  C677T  del  gen  MTHFR  en  las  dislipidemias.  En  este  trabajo  las 
concentraciones urea (p=0.012),  triglicéridos (TG) (p=0.014),  lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
(p=0.017) y la relación de colesterol total (CT)/ lipoproteínas de alta densidad (HDL) (p=0.036), mostraron 
diferencias estadísticamente  significativas entre  los  tres genotipos de MTHFR para el  grupo de  IMC<25 
(p<0.05), además se utilizó la prueba de Tukey y se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre las variables bioquímicas antes mencionadas y el genotipo TT del gen MTHFR. En el grupo IMC≥25, 
no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significativas  en  las  concentraciones  de  las  variables 
bioquímicas entre los distintos genotipos. En cuanto a la frecuencia alélica y genotípica, en el grupo IMC<25, 
el genotipo predominante es el CT con 48.19%, seguido del CC con 44.58% y finalmente el TT con 7.23%. 
Por otro lado, el genotipo más común que se encuentra en el grupo de IMC≥25 es el CC con el 53.57%, 
seguido de CT y TT con 33.57% y 12.50%, respectivamente. Se calculó el Equilibrio de Hardy­Weinberg y 
χ
2 y se observó que no hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, por lo que se 
puede decir que  la población se encuentra en equilibrio. Finalmente, se realizó una regresión  logística a 
través de un modelo codominante para el grupo IMC≥25 y se obtuvo como resultado que el OR para el 
genotipo TT en comparación con el genotipo CC se estimó como 1.40 (IC 95%: 0.44­4.70), mientras que el 
OR del genotipo CT fue de 0.60 (IC 95%: 0.28­1.20). Por otro lado, para determinar el riesgo de dislipidemia 
se determinó el OR de 1.16 (IC 95% 0.41­3.30) para el genotipo CT, mientras que para el genotipo TT, el 
OR fue de 1.34 (IC 95%: 0.25­7.2), por lo tanto, se puede concluir que el genotipo TT se encuentra asociado 
a riesgo cardiovascular. 
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LCAT             Lecitin colesterol acetil transferasa 
 
HDL              Lipoproteína de alta densidad 
  
IDL                      Lipoproteína de densidad intermedia 
 
Kg/m2            Kilogramos por metro cuadrado 
 
LDL              Lipoproteína de baja densidad 
 
LDL­ox            Lipoproteína de baja densidad oxidada 
 
VLDL             Lipoproteína de muy baja densidad 
 
LPA              Lipoprotein(a) 
 
LPL              Lipoproteín lipasa 
 
LES              Lupus eritematoso sistémico 
 
�                                     Media 
 
CHTHF            Meteniltetrahidrofolato 
 
CH2THF            5, 10­Metilentetrahidrofolato 
 
CH3THF            Metiltetrahidrofolato 
 
MTHFR            Metilentetrahidrofolato reductasa 
 
µl              Microlitros 
 
ml              Mililitros 
 
mM              Milimolar     
 
NOM              Norma Oficial Mexicana 
 
OR              Odds Ratio  
 
OMS              Organización Mundial de la Salud 
 
NO              Óxido nítrico 
 
XIII 
p              Valor p 
 
bp              Par de base 
 
pmoles            Picomoles 
 
RFLP             Polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción 
 
CETP             Proteína transportadora de ésteres de colesterol 
 
PCR              Reacción en Cadena de la Polimerasa 
 
SR­B1                     Receptor Scavenger clase B tipo 1   
 
rpm              Revoluciones por minuto 
 
SNP              Polimorfismo de un sólo nucleótido 
 
s              Segundos 
 
AdoMet            S­adenosil­metionina 
 
HAART                    Terapia antirretroviral de gran actividad 
 
ABCA1           Transportador dependiente de adenosín trifosfato 
 
TRC             Transporte reverso de colesterol 
 
TG             Triglicérido 
 
Tris­HCl           Tris(hidroximetil)aminometano 
 
TSNT            Tris­SDS­NaCl­Tritón 
 
U             Unidades internacionales 
 
VIH             Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
XIV 
CAPÍTULO 1  
 
Introducción 
 
1.1.  Enfermedades cardiovasculares (ECV) 
 
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), las ECV son 
un conjunto de patologías que afectan al corazón y a los vasos sanguíneos1. De 
acuerdo  a  su  localización  y  etiología,  se  clasifican  en  cuatro  grupos  que 
comprenden  a  las  enfermedades  isquémicas  cardiacas,  enfermedades 
cerebrovasculares, enfermedades vasculares periféricas y otras enfermedades 
cardiovasculares que no caen dentro de las categorías antes mencionadas (ver 
figura 1)2. 
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Las  cardiopatías  isquémicas,  enfermedades  cerebrovasculares  y 
enfermedades vasculares periféricas se producen cuando hay una disminución 
en  el  calibre  de  los  vasos  sanguíneos  debido  a  la  formación  de  placas 
ateromatosas en el endotelio vascular causando desde trombos y necrosis tisular 
hasta la rotura de la placa y/o vaso acompañado de extravasación de sangre3. 
Por  otra  parte,  si  hay  presencia  de  lesiones  anatómicas  en  el  corazón 
desde  el  nacimiento  se  habla  de  cardiopatías  congénitas4,  mientras  que  las 
cardiopatías  reumáticas  se  manifiestan  como  consecuencia  de  una  infección 
faríngea causada por microorganismos del género Streptococcus5.  
1.1.1.  Epidemiología y costos de las ECV 
 
Las estadísticas muestran que las ECV causan 17.5 millones de muertes 
al año6 y se estima que para el 2030 se alcanzará la cifra de 23.6 millones, por lo 
tanto, se le considera un problema de salud pública a nivel global7. En nuestro 
país constituye la primera causa de muerte y su incidencia va en aumento debido 
a la fuerte conexión que existe con la epidemia de obesidad8. 
  A nivel socioeconómico,  las ECV  tienen un  fuerte  impacto  financiero ya 
que a menor productividad laboral mayor es el costo para el sector salud en el 
tratamiento de enfermedades derivadas y por ende, disminución en la calidad de 
vida de los pacientes9.  
 
2 
Por ello es necesario hacer hincapié en la cultura de la prevención primaria 
es decir, poner especial atención en los factores de riesgo que provocan las ECV 
y a los que la población está expuesta, para así evitar un aumento en las cifras 
de mortalidad y los costos que conllevan éstas10. 
1.1.2.  Factores de riesgo cardiovascular 
 
La historia de las enfermedades cardiovasculares se remota a finales del 
siglo XIX y principios del siglo XX11, cuando la Revolución Industrial trajo consigo 
múltiples cambios a  la sociedad12. En  las grandes ciudades se estableció una 
dieta  estrictamente  urbana  que  consistía  en  un  mayor  consumo  de  grasas 
saturadas y azúcares refinados13. Por otra parte, la automatización en la industria 
hizo que se prescindiera de la mano de obra y por lo tanto hubo una reducción 
en la actividad física haciendo hincapié en el sedentarismo14.  
Es en esta misma época y de manera independiente, cuando los patólogos 
Rudolph  Virchow15,  Karl  Rokitansky16,  Félix  Marchand17  y  Adolph Windaus18, 
intentan explicar la fisiopatología de las ECV; pero ninguno de ellos propuso un 
método experimental para demostrar sus teorías19. 
Mientras  tanto,  en  Rusia,  los  médicos  Alexander  Ignatowsky  y  Nikolai 
Anichkov  indujeron  por  primera  vez  la  formación  de  placas  ateromatosas, 
utilizando como modelo de experimentación conejos alimentados a base de leche 
y huevos20.  
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La conclusión a la que llegaron fue que las proteínas presentes en la dieta 
de los conejos eran las responsables de la formación de ateromas; sin embargo, 
esta idea fue refutada por Nikolai Stuckey y Sergei Chalatov  en 1912, en donde 
observaron  que  los  conejos  alimentados  exclusivamente  con  yema  de  huevo 
mostraban lesiones ateroscleróticas provocadas por el colesterol21,22. 
Por cuestiones ajenas al estudio, los resultados de éste no salieron a la 
luz pública sino hasta el año de 1950, cuando el patólogo John Gofman los dio a 
conocer a la comunidad científica a través de la revista Science23,24. 
Al mismo tiempo, surgieron estudios epidemiológicos que tuvieron como 
resultado  el  hallazgo  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascular25,  los  cuales 
consisten  en  una  serie  de  características,  que  aumentan  la  probabilidad  de 
padecer una ECV y pueden ser modificables o no modificables  tal  y como se 
muestra en la tabla 1 26. 
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Modificables  No modificables 
Hipertensión arterial (HTA)  Edad 
Diabetes mellitus (DM)  Género 
Sobrepeso y obesidad  Genética 
Alimentación rica 
en grasas saturadas 
 
Etnicidad 
Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables 
1.2.  Generalidades de los lípidos y el colesterol 
 
1.2.1.  Lípidos: Composición química y funciones 
 
Los  lípidos  constituyen  un  grupo  amplio  de  moléculas  orgánicas  cuya 
característica principal es su hidrofobicidad; sin embargo, son altamente solubles 
en disolventes orgánicos y de acuerdo a su estructura se clasifican en tres grupos 
(ver figura 2) 27. 
 
 
 
 
 
 
 
Los lípidos simples se componen de ésteres derivados de glicerol y ácidos 
grasos (acilglicéridos), dónde R­ son ácidos carboxílicos de cadena larga, como 
lo muestra la figura 3 28.  Por otro lado, las ceras resultan de la fusión entre ácidos 
grasos superiores y alcoholes de alto peso molecular29.  
Cuando  los  lípidos simples se combinan con proteínas, carbohidratos y 
fósforo se denominan lípidos compuestos30. Por otro lado,  los llamados lípidos 
complejos son aquellos que no entran en las categorías anteriores, tal es el caso 
de las prostaglandinas, los terpenos, así como el colesterol y sus derivados31. 
 
5 
Lípidos
Simples
Triglicéridos Ácidos2 grasos Ceras
Compuestos2
Fosfolípidos Glucolípidos
Complejos
Prostaglandinas Terpenos Esteroides
Figura'2.'Clasificación2estructural2de2los2lípidos
  
 
 
 
 
 
Las  funciones  de  los  lípidos  son  diversas  ya  que  forman  parte  de  la 
membrana celular, protegen órganos vitales, son una fuente energética y poseen 
actividad como mensajeros químicos32. 
1.2.2.  Colesterol: Composición química, funciones y fuentes 
  Los esteroides son una familia de compuestos orgánicos cuya estructura 
general  está  compuesta  por  cuatro  anillos  fusionados,  siendo  su  máximo 
representante el colesterol (ver figura 4)33.  
 
 
 
 
 
 
 
El  colesterol  o  3­hidroxi­5,6­colestano  es  la  molécula  precursora  de 
vitaminas,  hormonas  y  ácidos  biliares,  su  función  principal  es  la  correcta 
permeabilidad y la fluidez de la membrana celular y participa en la transducción  
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Figura 3. Estructura general de los triglicéridos (TG) 
de señales a través de las balsas lipídicas34. 
El colesterol proviene de dos fuentes: la vía exógena, debido al consumo 
de alimentos de origen animal y  la vía endógena por medio del acetil CoA en 
dónde  interviene  la  hidroximetilglutaril­coenzima  A  reductasa  (HMG­CoA 
reductasa), una enzima clave en la regulación de la síntesis que se lleva a cabo 
múltiples etapas (ver figura 5) 35. 
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Figura 5. Biosíntesis del colesterol 
1.3.  Estructura, clasificación y metabolismo de las lipoproteínas 
1.3.1.  Estructura y función de las lipoproteínas 
Los  lípidos  son  altamente  hidrofóbicos  por  lo  que  difícilmente  se 
solubilizarían  en  los  líquidos  corporales.  Sin  embargo,  éstos  viajan 
empaquetados en forma de micelas  denominadas lipoproteínas, cuya función es 
la de transportar lípidos (colesterol libre y esterificado, triglicéridos y fosfolípidos) 
de manera más fácil a través del torrente sanguíneo36. 
 Básicamente,  las  lipoproteínas  están  constituidas  por  dos  partes37.  La 
primera consiste en un núcleo hidrofóbico compuesto por ésteres de colesterol y 
triglicéridos, mientras que la superficie está cubierta por una monocapa lipídica 
de fosfolípidos y proteínas, denominada apolipoproteína la cual interactúa con el 
medio acuoso (ver figura 6) 38. 
 
 
 
 
 
 
1.3.2.  Clasificación y característica de las lipoproteínas 
 
Las  lipoproteínas  se  clasifican  en  función  de  su  densidad  por 
ultracentrifugación,  de  tal  manera  que  podamos  determinar  su  fracción 
apolipoproteica  y  lipídica;  por  lo  tanto,  las  lipoproteínas menos  densas  tienen 
tamaño más grande y contienen mayor cantidad de lípidos39 (ver tabla 2) 40. 
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Figura 6. Estructura de las lipoproteínas 
 1.3.2.1.  Quilomicrones 
 
Son las lipoproteínas más grandes, conformadas por un núcleo compuesto 
alrededor de un 90% de TG41 y una superficie de fosfolípidos, colesterol libre y 
proteínas, como la apolipoproteína B­48  (Apo B­48) seguida de otras fracciones 
apolipoproteícas42;  se  producen  en  las  células  de  la  mucosa  intestinal  y  su 
función es la de transportar los TG provenientes de la dieta43 desde el intestino 
hacia el hígado44, músculos y tejido adiposo45.  
1.3.2.2.  Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
 
Las  VLDL  son  partículas  ricas  en  TG,  pero  a  diferencia  de  los 
quilomicrones, la apolipoproteína presente es la apolipoproteína B­100 (Apo B­
100)46.   Su función es  la de transportar  los TG, provenientes de  la  lipogénesis 
endógena47 que tiene lugar en el hígado, llevándolos a los tejidos48.    
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  Quilomicrones  VLDL  IDL  LDL  HDL 
Diámetro (nm)  75­1000  25­70  20­30  20­28  4­10 
Síntesis 
 
Intestinal 
 
Hígado 
 
VLDL 
 
IDL 
Hígado, 
intestino y 
plasma 
Eliminación 
 
Hepática, 
tras su 
delipidación 
 
Transformación 
a IDL 
Hepática, tras 
su delipidación 
o 
transformación 
a LDL 
 
Periférica y 
hepática 
 
¿Hígado? 
Función 
 
Distribución de 
colesterol y TG 
intestinales 
 
Distribución de 
TG endógenos 
 
Distribución de 
TG endógenos 
residuales 
Transporte 
de 
colesterol a 
las células 
periféricas 
Transporte 
de 
colesterol 
de la 
periferia al 
hígado 
Apolipoproteínas 
principales 
B­48, A­I, A­II, 
A­IV, C, E 
 
B­100, C, E 
 
B­100, E 
 
B­100 
A­I, A­II, 
A­IV, C, D, 
E 
Tabla 2. Características de las lipoproteínas 
1.3.2.3.  Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) 
 
Durante  la  modificación  de  las  VLDL  a  lipoproteínas  de  baja  densidad 
(LDL), la lipoproteína lipasa (LPL), produce residuos de dicha reacción49. A estos 
últimos se les conoce como lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y están 
formadas  por  ésteres  de  colesterol,  apolipoproteínas  B­100,  E  y  TG50.  Cabe 
mencionar que  las  IDL poseen alta capacidad aterogénica51, es decir,  inducen 
lesiones en el endotelio vascular provocando ECV52. 
1.3.2.4.  Lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
 
Las  LDL  son  partículas  compuestas  de  ésteres  de  colesterol  (CE), 
esfingomielina y Apo B­10053. Son las responsables de transportar el colesterol 
procedente del hígado hacia el interior de las células, a través de un receptor de 
LDL  (LDLR)54.  Las  LDL  al  igual  que  las  IDL  son  susceptibles  a  procesos 
oxidativos,  los  cuales  juegan  un  papel  importante  en  el  proceso  de  la 
aterogénesis55. 
1.3.2.5.  Lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
 
Conocido  también  como  alfa­lipoproteìna56  o  popularmente  llamado 
“colesterol bueno” 57, las HDL son las lipoproteínas con mayor fracción proteica, 
siendo  la apolipoproteína A­I  (Apo A­I),  la más abundante58.   Cabe mencionar 
que  las  HDL  poseen  5  subtipos,  los  cuales  son  clasificados  de  acuerdo  a 
parámetros como la morfología, densidad de flotación (r) y carga (ver tabla 3) 59.  
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Su función principal es la de transportar el exceso de colesterol desde los 
tejidos periféricos hacia el hígado en un proceso denominado “transporte reverso 
de  colesterol”  (TRC)60.  Además,  poseen  actividad  anti­aterogénica61, 
antiinflamatoria62,  antioxidante63,  inmunomoduladora64  y  juegan  un  papel 
importante en la regulación metabólica de la glucosa65. 
1.3.2.6.  Lipoproteína(a) (LPA) 
 
La  LPA  es  una  lipoproteína  esférica  descubierta  en  196366.  Está 
conformada por una molécula de Apo­100 procedente de una LDL y una porción 
de apolipoproteína (a), unidas a través de un puente disulfuro (figura 7)67.  
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Subtipos  Morfología 
Densidad de 
flotación (r) 
Carga 
electroforética 
HDL2a  Discoidal 
HDL2  
(mayor densidad)  Partícula Pre­α 
HDL2b  Esférica 
HDL3  
(menor densidad)  Partícula Pre­β 
HDL3a      Partícula α 
HDL3b       
HDL3c       
Tabla 3. Clasificación de HDL 
Figura 7. Estructura de Lipoproteín(a)  
Cabe mencionar que los niveles séricos de LPA tienden a permanecer de 
manera constante durante toda  la vida68, siendo alterados en diversos estados 
patológicos  tales  como  artritis  reumatoide  (AR)69,  lupus  eritematoso  sistémico 
(LES)70,  infección  por  el  virus  de  inmunodeficiencia  adquirida  (VIH)71,  uso  de 
hormonas esteroideas72, trasplantes de órganos73, HTA74 , DM75 e infarto agudo 
al miocardio (IAM)76. 
Por otro lado, estudios epidemiológicos muestran que las concentraciones 
plasmáticas de LPA varían entre los diferentes grupos étnicos77.  Esto es debido 
a la existencia de alelos múltiples en el gen que codifica dominios proteicos en 
forma  de  bucles,  llamados  también  unidades  kringle  IV,  que  posee  la 
apolipoproteína (a)78,79, lo que también explica en gran medida la alta variabilidad 
dentro de una población80. 
Actualmente se desconoce la función exacta de la LPA pero se cree que 
actúa de manera  similar  a  las LDL y LDL­ox  (Lipoproteínas de baja densidad 
oxidadas)81, en la que los macrófagos captan el LPA, transformándolo en “células 
espumosas”,  para  finalmente  depositarse  en  la  pared  arterial  causando 
disfunción endotelial82 e iniciar un proceso inflamatorio aterogénico83. 
1.3.3.  Clasificación y característica de las apolipoproteínas 
 
Una apolipoproteína se define como la porción proteica de una partícula 
de lipoproteína, cuya característica principal es la de poseer alta afinidad de unión 
al núcleo lipídico, tal y como se muestra en la figura 884.  
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Una apolipoproteína posee propiedades físicas, químicas e inmunológicas 
únicas, así como una gran capacidad para combinarse con otras moléculas tales 
como lípidos u otros péptidos, de tal manera que existen una gran diversidad de 
éstas85;  por  lo  tanto,  es  necesario  contar  con  un  sistema  que  nos  permita 
clasificarlas para evitar confusiones86. 
Un ejemplo de ello, es la Clasificación de Alaupovic, la cual nos ayuda a 
designar  las  familias,  tipos  y  subtipos  de  apolipoproteínas,  a  través  de  letras 
mayúsculas, números romanos y arábigos, respectivamente (ver tabla 4)87.  
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Apolipoproteína  Función 
Apo A 
Apo A­I: Trasladar el colesterol esterificado a las HDL a través de 
LCAT. 
Apo A­II: Inhibe a la LCAT y a la CETP (rol anti­aterogénico). 
Apo A­IV: Forman parte de los quilomicrones en el intestino 
delgado. 
Apo B 
Apo B­100: Ensamblaje de LDL y VLDL, apolipoproteína 
aterogénica. 
Apo B­48: Ensamblaje de quilomicrones, traslado de lípidos 
endógenos. 
Apo C 
Apo C­I: Estimula la producción y metabolismo de VLDL y HDL. 
Apo C­II: Actúa como cofactor para la LPL y los TG. 
Apo C­III: Apolipoproteína aterogénica. 
Apo E 
Apo E: Aumenta afinidad entre el heparán sulfato del endotelio y 
VLDL. 
Figura 8. Estructura de apolipoproteína A­I en HDL  
Tabla 4. Clasificación de Alaupovic para apolipoproteínas 
Las  apolipoproteínas  juegan  un  papel  importante  en  los  procesos 
metabólicos de las lipoproteínas, ser un marcador predictivo para las ECV88 y en 
el  transporte de  lípidos89, además de estar  implicado en  la neurodegeneración 
del sistema nervioso central90. 
1.3.4.  Metabolismo de las lipoproteínas 
 
Como ya se ha mencionado, las lipoproteínas se encargan del transporte 
de los lípidos; sin embargo, cabe destacar que dependiendo de su origen será la 
vía metabólica que utilicen para llevar a cabo sus procesos bioquímicos91. 
La  primera  vía  es  la  exógena,  que  consiste  en  el  transporte  de  lípidos 
procedentes de la dieta desde el intestino delgado hacia tejidos y órganos como 
el hígado92.   
Por otro lado, tenemos la vía endógena en dónde el hígado se encarga de 
distribuir el colesterol y los ácidos grasos que sintetiza de novo, hacia los órganos 
que lo requieran93.  Finalmente en el TRC el exceso de colesterol es llevado al 
hígado  a  través  de  HDL  para  finalmente  excretarlo  ya  sea  por  bilis  o  heces 
fecales94. 
1.3.4.1.  Vía endógena  
Los TG aportan energía a  los  tejidos para su posterior utilización como 
mecanismo de supervivencia,  llámese situaciones de ayuno95. En el hígado se 
sintetizan las Apo B­100, Apo C­II y Apo E y se unen con los TG provenientes de 
la dieta, para ensamblar partículas de VLDL (ver figura 9)96.  
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Después, mediante un proceso de deslipidación a través de las LPL, los 
ácidos  grasos  se  liberan  al  torrente  sanguíneo  y  se  trasladan  hacia  los  sitios 
dónde se requieran97. Por otro  lado, debido a la deslipidación se forman IDL y 
LDL los cuales son captados por LDLR que se encuentran en el hígado para su 
metabolismo98. 
1.3.4.2.  Vía exógena 
Los lípidos provenientes de la dieta una vez que son ingeridos viajan en 
forma de micelas hacia el intestino, en dónde son desdobladas principalmente en 
ácidos grasos y en menor medida colesterol (ver figura 10)99.  
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Figura 9. Vía endógena del metabolismo lipoproteico 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
En  el  intestino  delgado  las  micelas  son  absorbidas  por  las 
microvellosidades,  sufriendo  procesos  de  esterificación  debido  a  la  CETP, 
después se combinan con Apo B­48 y Apo E, formando los quilomicrones100.  
Durante  el  trayecto  por  los  capilares  linfáticos,  las  LPL  hidrolizan  los 
quilomicrones,  liberando  ácidos  grasos,  que  serán  utilizados  por  los  tejidos 
muscular y adiposo. Es también durante esta etapa que se forman remanentes 
de quilomicrones, los cuales finalmente viajarán al hígado para ser captados a 
través de endocitosis mediada por receptor101. 
1.3.4.3.  Transporte Reverso de Colesterol (TRC) 
El colesterol es una molécula de estructura compleja, por ende, es difícil 
que el ser humano lo metabolice a compuestos más sencillos102 . En respuesta a 
ello, existe el TRC o vía reversa un proceso fisiológico que consiste en el traslado 
del colesterol proveniente de los tejidos el cual es acarreado por las HDL, y lo 
lleva hacia el hígado para su posterior eliminación (ver figura11)103. 
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Figura 10. Vía exógena del metabolismo lipoproteico 
La  vía  comienza  con  la  síntesis  de  Apo  A­I  en  el  hígado  e  intestino, 
después una proteína llamada transportador dependiente de adenosín trifosfato 
(ABCA1)  le  proporciona  los  fosfolípidos  transformándola  en  una  partícula  de 
HDL, que migrará hacia los tejidos para recibir moléculas de colesterol libre y en 
dónde la LCAT lo convertirá en CE104.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Después, el hígado lo capta de dos formas, ya sea por intervención de un 
receptor Scavenger (SR­B1) o a través de la CETP, cuya función es la de remover 
el colesterol esterificado de las HDL a las LDL, para que éste sea captado por 
LDLR  hepático105.  Finalmente,  el  colesterol  es  metabolizado  por  la  enzima 
CYP7A1 del citocromo P450 para convertirlo en ácidos biliares o excretarse en 
heces fecales106. 
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Figura 11. Transporte reverso de colesterol 
1.4.  Dislipidemias 
Las  dislipidemias  son  un  conjunto  de  trastornos  del  metabolismo 
lipídico107, además está relacionada con la formación de las placas aterogénicas 
en el endotelio vascular108.  
1.4.1.  Clasificación de las dislipidemias 
 
1.4.1.1.  Clasificación de Friedrickson 
La primera  clasificación  que  se  llevó  a  cabo para  el  diagnóstico  de  las 
dislipidemias  fue  establecida  por  Donald  Friedrickson  y  está  divida  en  seis 
grupos, de acuerdo a la lipoproteína que se encuentra aumentada y al aspecto 
que  posee  el  suero;  todo  esto  es  llevado  a  cabo  a  través  de  técnicas 
instrumentales como la electroforesis y la ultracentrifugación (ver tabla 5)109.  
Si bien se le considera como el estándar de oro para el diagnóstico de las 
dislipidemias,  actualmente  es  poco  usado  ya  que  no  incluye  las  patologías 
causadas por subtipos de lipoproteínas, además se tiende a cometer errores en 
cuanto a la interpretación de los sueros110. 
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Fenotipo 
Lipoproteína 
elevada 
Aspecto del suero 
I  Quilomicrones 
Lechoso. Tras reposo capa cremosa y 
transparente. 
IIa  LDL  Transparente. 
IIb  LDL y VLDL  Transparente o ligeramente opalescente. 
III  IDL 
Opalescente. Puede aparecer capa lechosa tras 
reposo. 
IV  VLDL  Opalescente, no aparece capa lechosa tras reposo. 
V 
VLDL y 
Quilomicrones 
Opaco. Tras reposo, capa cremosa e infranadante 
opalescente. 
Tabla 5. Clasificación de Friedrickson para dislipidemias  
1.4.1.2.  Clasificación fenotípica 
A diferencia de  la anterior, esta clasificación se encuentra elaborada en 
función de las concentraciones de los lípidos afectados, además permite que el 
tratamiento sea específico y eficaz para tratar un tipo de dislipidemia en particular 
(ver tabla 6)111. 
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Enfermedad  Definición  Fenotipo 
Hipercolesterolemia  Aumento del CT + LDL 
Hiperalfalipoproteinemia 
Hipercolesterolemia 
poligénica 
Hipercolesterolemia 
familiar 
Apo B defectuosa familiar 
Hiperlipemia familiar 
combinada 
Hipertrigliceridemia 
Aumento de TG endógeno 
o exógeno 
Hipertrigliceridemia 
familiar endógena 
(Fenotipo IV – V)* 
Hiperquilomicronemia 
familiar exógena por déficit 
de LPL o Apo C­II 
(Fenotipo I)*  
Hiperlipemia mixta  Aumento de CT + TG 
Hiperlipemia familiar 
combinada  
(Fenotipo IIb)* 
Disbetalipoproteinemia 
(Fenotipo III)* 
Hipoalfalipoproteinemia  Disminución de HDL 
Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Tangier 
Apo A­I Milano, Zaragoza 
Déficit por LCAT 
(Enfermedad de ojo de 
pescado) 
Hipobetalipoproteinemia 
Disminución de CT, LDL y 
Apo B 
Hipobetalipoproteinemia 
familiar 
Enfermedad por retención 
de quilomicrones 
Abetalipoproteinemia  Deficiencia de LDL, VLDL 
y quilomicrones 
Síndrome de Bassen­
Kornzweig 
*De acuerdo a la clasificación de Friedrickson 
Tabla 6. Clasificación fenotípica para dislipidemias   
1.4.2.  Formación de la placa aterosclerótica 
La aterosclerosis no es sólo el depósito de colesterol en la pared de las 
arterias,  ya  que  actualmente  es  reconocida  por  formar  parte  de  un  proceso 
inflamatorio­inmunológico,  resultado  de  la  alteración  de  las  lipoproteínas  por 
factores externos tales como la alimentación, tabaquismo, estrés, entre otros112. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El desarrollo de la aterosclerosis inicia cuando hay una sobreproducción 
de LDL y VLDL causando el depósito de éstas en el endotelio vascular. El sistema 
inmune se activa y envía macrófagos al sitio para que lleven a cabo la fagocitosis 
de  las  lipoproteínas,  formando  las  células  espumosas113  (ver  figura  12)114. 
Producto de esta  reacción se  forman especies reactivas de oxígeno (ERO)115, 
deteriorando a su vez, la producción de óxido nítrico (NO)116 y un engrosamiento 
del  endotelio  vascular  gracias  a  producción  de  colágeno,  causando  estenosis 
arterial y finalmente una placa aterosclerótica que, de llegar a romperse puede 
causar la muerte117. 
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Figura 12. Formación de la placa aterosclerótica 
1.4.3.  Causas de las dislipidemias 
De acuerdo a su etiología,  las dislipidemias se clasifican en primarias y 
secundarias. Las dislipidemias primarias son de origen genético, por  lo que es 
necesario hacer un screening a los miembros de la familia. Cabe mencionar que 
responden de manera deficiente a los cambios en la alimentación118. 
Por otro lado, las dislipidemias secundarias son de carácter multifactorial, 
es  decir,  dietas  ricas  en  grasas,  trastornos  metabólicos,  enfermedades  y 
fármacos causan concentraciones anómalas de lipoproteínas (ver tabla 7)119. 
 
LDL  IDL  Quilomicrones  HDL  VLDL 
Hipotiroidismo  HAART  Alcoholismo 
DM II Anorexia  AR 
Glucocorticoides  LES  Ejercicio  Isotretinoína 
Desnutrición  Mielomas  Anticonceptivos  Obesidad 
Infecciones  ­­­  ­­­  Tiazídicos 
Síndrome 
nefrótico 
Tamoxifeno  ­­­  ­­­ 
Beta 
bloqueadores 
Insuficiencia 
renal 
Estrógenos  ­­­  ­­­ 
Apo A­I 
Milano 
recombinante 
Hiper­
insulinemia 
 
1.4.4.  Diagnóstico de las dislipidemias 
Para llevar a cabo el diagnóstico de dislipidemia, es necesario realizar el 
examen  físico para observar  la presencia de nódulos en el  tejido subcutáneo, 
llamados xantomas, además de lesiones en el arco corneal (ojo de pescado) (ver 
figura 13)120.  
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Tabla 7. Causas de dislipidemias secundarias   
  
 
 
 
 
Por  otro  lado,  el  historial  clínico  del  paciente  permite  averiguar  si  está 
expuesto  a  riesgo  cardiovascular,  además  de  llevar  a  cabo  la  determinación 
cuantitativa  de  las  lipoproteínas  a  través  de  la  realización  de  análisis  clínicos 
previo ayuno de 10 a 12 horas y de acuerdo a los parámetros de la Norma Oficial 
Mexicana (NOM) y de la Adult Treatment Panel III (ATP III) (ver tabla 8)121. 
 
 
Recomendable 
(mg/dl) 
Limítrofe 
(mg/dl) 
Alto riesgo 
(mg/dl) 
Muy alto riesgo 
(mg/dl) 
CT  <200  200 – 239  240  * 
LDL  <130  130 – 159  160  190 
TG  <150  150 – 200  >200  >1000 
HDL  >35    <35  * 
*No disponible 
 
En caso de que se necesite caracterizar  las lipoproteínas se recurre, ya 
sea  a  la  electroforesis  de  lipoproteínas  o  en  menor  medida  a  la 
ultracentrifugación. Ambas técnicas se realizan en suero fresco (ver figura 14)122. 
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Figura 13. Manifestaciones clínicas de las dislipidemias 
Tabla 8. Parámetros para el diagnóstico de dislipidemias 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4.5.  Tratamiento farmacológico y no farmacológico 
Una vez establecido el diagnóstico es de suma importancia hacer hincapié 
en el  tratamiento no  farmacológico; es decir,  cambiar  los hábitos alimenticios, 
realizar  actividad  física,  dejar  el  tabaco,  controlar  el  peso  corporal  y  realizar 
terapia conductual para apegarse al programa de salud123. 
En  cuanto  al  tratamiento  farmacológico,  existen  cinco  clases  de 
hipolipemiantes (ver tabla 9) que se utilizan solos o en combinación ya sea entre 
ellos  o  con  el  tratamiento  de  primera  línea,  ya  que  las  investigaciones  han 
demostrado que  mejora el perfil lipídico y disminuye el riesgo cardiovascular del 
paciente124.  
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Figura 14. Electroforesis de lipoproteínas 
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Grupo Farmacológico  Mecanismo de acción  Efecto sobre lípidos 
Estatinas 
 
Inhibición competitiva de 
la HMG­CoA reductasa, 
bloqueando la síntesis 
del mevalonato. 
 
 
LDL: dism. 18­55% 
 
HDL: aum. 5­15% 
 
TG: dism. 7­30% 
 
Inhibidores de la 
absorción del colesterol 
 
Inhibe la absorción del 
colesterol y fitoesteroles 
en el intestino delgado. 
 
 
LDL: dism. 18­20% 
 
HDL: aum. 1­5% 
 
TG: dism. 5­14% 
 
Niacina 
 
Disminuye la producción 
y liberación de VLDL y 
TG del tejido adiposo a 
la circulación sanguínea. 
 
 
LDL: dism. 5­25% 
 
HDL: aum. 15­25% 
 
TG: dism. 20­50% 
 
Derivados de ácido fíbrico 
 
Aumenta la actividad de 
la LPL que hidroliza los 
TG y VLDL. Reduce la 
síntesis de colesterol 
hepático y aumenta la 
excreción de colesterol 
biliar. 
 
 
LDL: dism. 5­20% 
 
HDL: aum. 10­35% 
 
TG: dism. 20­50% 
Ácidos grasos omega­3 
 
Disminuye la producción 
de VLDL, debido a que 
los ácidos grasos no son 
metabolizados por las 
enzimas implicadas en 
la lipoproteína antes 
mencionada. 
 
 
HDL: aum. 5­10% 
 
TG: dism. 20­45% 
Tabla 9. Fármacos hipolipemiantes 
 1.4.6.  Conexión dislipidemia­obesidad 
Como ya es sabido, la obesidad se ha convertido en una epidemia a nivel 
mundial  ya  que  en  los  últimos  años  el  número  de  pacientes  afectados  ha 
aumentado de manera alarmante125. 
El mecanismo por el cual la dislipidemia está relacionada con la obesidad, 
tiene su origen en el TRC en dónde las HDL a través de la CETP intercambian 
sus TG exógenos con los LDL, volviéndose esta última una partícula más densa 
y aterogénica. En cambio, las HDL ricas en TG son hidrolizadas por las LPL para 
finalmente  ser  eliminadas  por  vía  renal,  disminuyendo  su  concentración  en 
sangre126.  
1.5.  Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) 
 
1.5.1.  Generalidades 
La  metilentetrahidrofolato  reductasa  (MTHFR)  (E.C.1.5.1.20)  es  una 
enzima  implicada  en  el metabolismo del  ácido  fólico  y  la  homocisteína  (Hcy), 
catalizando  la  conversión  irreversible  de  5,  10­metilentetrahidrofolato  a  5­
metiltetrahidrofolato, siendo este último donante de metilos para la formación de 
Hcy  en  metionina  o  como  precursor  en  la  biosíntesis  de  purinas, 
desoxirribonucleótidos y metilación del DNA a través de la AdoMet (S­adenosil 
metionina) (ver figura 15)127. 
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El gen de la MTHFR se encuentra localizado en el cromosoma 1p36.3 y 
tiene un tamaño de 20.3 kb (ver figura 16)128. En 1972, Mudd y colaboradores 
dieron  a  conocer  el  primer  caso  de  un  paciente  con  niveles  elevados  de 
homocisteína debido a una deficiencia severa de MTHFR129. 
Es a raíz de esta situación cuando se reportan las variaciones genéticas o 
polimorfismos de este gen,  siendo el más conocido C677T    (también  llamado 
“termolábil” ya que sólo actúa a temperaturas menores a 37ºC)130 y que consiste 
en un cambio de un sólo nucleótido (SNP) de una citosina por una timina en la 
posición 677, lo que origina el cambio de alanina por valina en el proceso de la 
síntesis proteica y por ende, la actividad enzimática se encuentre reducida131,132. 
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Figura 15. Biosíntesis de MTHFR 
Figura 16. Polimorfismo C677T del gen MTHFR 
 A nivel clínico, la presencia de estos polimorfismos suponen un alto riesgo 
de  toxicidad  en  pacientes  que  consumen  medicamentos  como  fenitoína, 
metformina  y  metotrexato  (MTX)133,  además  que  se  encuentran  asociados  a 
múltiples  enfermedades  como defectos  del  tubo  neural,  abortos  espontáneos, 
epilepsia  y  enfermedades  cardiovasculares,  específicamente  en  las 
dislipidemias134.  
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CAPÍTULO 2  
 
Antecedentes 
 
En el 2003, Yilmaz y colaboradores, observaron en un grupo de pacientes 
con insuficiencia renal crónica que el alelo T del polimorfismo C677T ejerce un 
efecto  perjudicial  sobre  perfil  lipídico  aumentando  los  niveles  de  CT  y  LDL,  
mientras que los pacientes con los genotipos CT y CC fueron normolipémicos, 
pero mostraban menor tiempo de duración con el riñón trasplantado, no así con 
el genotipo TT135. 
Zhang y colaboradores, en el 2010, estudiaron dos poblaciones chinas (n= 
780) y encontraron que la población Bai Ku Yao, cuya frecuencia genotípica era 
de 58.7% para CC, 37.0% CT y 4.0% TT, poseía niveles bajos de CT, HDL, LDL, 
Apo  A­I  y  Apo  B,  a  diferencia  de  la  población  Han,  en  dónde  la  frecuencia 
genotípica  de  CC,  CT  y  TT  era  de  32.6%,  56.4%  y  11.0%,  respectivamente; 
además,  la  población Han  que  presentaba  el  alelo  T  reportó  concentraciones 
elevadas de Apo B136. 
Por  otro  lado,  Cheng  y  colaboradores  (2014),  encontraron  en  una 
población  china  que  las mujeres  portadoras  del  alelo  T  presentaron  elevadas 
concentraciones  de  CT  y  LDL;  sin  embargo,  curiosamente  éstas  son  más 
longevas  que  su  contraparte masculina,  lo  que  indica  una  posible  asociación 
entre el gen MTHFR, la edad y el género137. 
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En el 2015, Li y colaboradores realizaron un estudio clínico en pacientes 
hipertensos  genotipados  con  CC,  en  dónde  descubrieron  que  a  mayor 
concentración de  folatos, mayor es  la concentración de HDL; por el  contrario, 
pacientes  genotipados  con  TT  mostraron  niveles  elevados  de  TG,  LDL  y 
concentraciones mínimas de folatos138. 
Recientemente, León­Cachón y colaboradores (2016), llevaron a cabo un 
estudio  clínico  en  60  pacientes  nuevoleoneses,  encontrando  que  la  variante 
homocigota  para  T,  produce  una  menor  respuesta  farmacológica  de  la 
atorvastatina;  es  decir,  alcanza  concentraciones  menores  en  el  cuerpo  y  se 
elimina con mayor velocidad, en comparación con CC y CT139. 
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CAPÍTULO 3  
 
Planteamiento de la Investigación  
 
3.1. Justificación 
 
Las dislipidemias son relativamente comunes, ya que se estima que más 
del 40% de la población mundial lo padece, y la tendencia indica que el número 
de personas afectadas va en aumento140; y como ya se sabe intervienen diversos 
factores ambientales, culturales, genéticos y algunos otros que no están del todo 
claros. 
Lamentablemente, en nuestro país no existe información disponible acerca 
de la asociación entre el gen MTHFR y las alteraciones en los perfiles lipídicos, 
por  lo  que  es  necesario  llevar  a  cabo  este  estudio  para  conocer  el 
comportamiento  del  polimorfismo  C677T  y  así  predecir  la  respuesta 
farmacológica de los hipolipemiantes en una población del noreste de México. 
3.2.  Hipótesis 
El polimorfismo del gen de la metilentetrahidrofolato reductasa C677T en 
su forma homocigótica para la variante T, está asociado con alteraciones en los 
perfiles lipídicos. 
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3.3. Objetivo general  
Investigar la frecuencia del polimorfismo C677T del gen MTHFR y su 
asociación con perfiles lipídicos en una población estudiantil del noreste de 
México.                                                
3.4. Objetivos específicos 
•  Realizar la extracción de sangre periférica de los participantes al estudio, 
previo consentimiento informado debidamente firmado. 
•  Llevar  a  cabo  el  análisis  antropométrico  y  bioquímico  de  las muestras 
recolectadas. 
•  Extraer el DNA de las muestras sanguíneas de los participantes. 
•  Implementar la detección del polimorfismo C677T del gen MTHFR a través 
de  la  Reacción  de  Cadena  de  la  Polimerasa  por  Amplificación  de 
Polimorfismos de Fragmentos de Restricción (PCR­RFLP). 
•  Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo C677T. 
•  Establecer la posible correlación entre el polimorfismo antes mencionado 
y perfiles lipídicos, por medio del análisis estadístico. 
 
 
 
 
 
 
31 
CAPÍTULO 4  
 
Metodología experimental 
 
4.1. Estrategia general 
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Figura 17. Diagrama de metodología experimental 
4.2. Materiales y ubicación del equipo 
 
El análisis genómico se llevó a cabo en el Laboratorio de Ingeniería Genética 
y Genómica con los siguientes materiales:   
•  Termociclador 
•  Microcentrífuga 
•  Cámara de electroforesis 
•  Fotodocumentador 
•  Balanza analítica 
•  Reactivos para extracción de DNA  
•  Reactivos para la realización PCR­RFLP 
•  Micropipetas de 10, 200 y 1000µl 
•  Puntillas de 10, 200 y 1000µl 
•  Tubos Eppendorf de 1.5 ml 
 
La venopunción y el análisis bioquímico para cada una de  las muestras se 
realizaron en el Laboratorio de Análisis Clínicos “QFB Iris Guajardo Guajardo” de 
la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Autónoma de Nuevo León, 
con los siguientes materiales: 
•  Equipo para venopunción 
•  Kits enzimáticos para determinación de CT, TG, LDL, HDL, VLDL, glucosa, 
urea y creatinina. 
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4.3. Población de estudio 
4.3.1. Tamaño de muestra y recolección de datos personales   
Se llevó a cabo un muestreo aleatorio simple, obteniendo una muestra de 
139 estudiantes voluntarios de cuarto semestre de la materia de Nutrición de la 
carrera de Químico Farmacéutico Biólogo de la Facultad de Ciencias Químicas 
de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 
Además se elaboró un expediente clínico de cada paciente para recabar 
información como: edad, sexo, peso, estatura,  índice de masa corporal  (IMC), 
hábitos de consumo de tabaco y alcohol, antecedentes familiares y personales 
(ver anexo 1). 
4.3.2. Criterios de inclusión y exclusión 
Los voluntarios a participar cumplieron con los siguientes criterios de 
inclusión: 
•  Hombres y mujeres entre 18 a 25 años  
•  Firma de consentimiento informado 
Los criterios de exclusión que se tomaron en cuenta fueron los siguientes: 
 
•  Desórdenes tiroideos, hepáticos y/o renales 
•  DM tipo I y II 
•  Consumo de fármacos y alcohol 
•  Enfermedades autoinmunes       
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4.3.3. Aspectos éticos 
Debido al manejo de muestras biológicas, el protocolo de este estudio se 
apegó a  la Declaración de Helsinki de 1964, por  lo que  fueron  respetados  los 
derechos y la confidencialidad del paciente a través de una carta consentimiento 
(ver anexo 2). 
4.4. Análisis genotípico 
4.4.1. Extracción de sangre periférica para la determinación de DNA y 
análisis bioquímico   
Por la técnica de venopunción y en condiciones asépticas, se tomaron dos 
muestras de sangre periférica a los participantes; un tubo color morado con EDTA 
para la extracción de DNA y un tubo rojo sin anticoagulante para la realización 
de los análisis bioquímicos con previo ayuno de 12 horas. 
4.4.2. Extracción y purificación de DNA 
En un tubo Eppendorf de 2.5 ml se colocaron 500 µl sangre periférica, se 
adicionaron 200 µl de buffer de  lisis TSNT (2% Tritón 100X, 1% SDS, 100mM 
NaCl, 10mM Tris­HCl pH 8.0) y se mezcló por inversión para lograr la lisis total. 
Después se añadieron 500 µl de fenol y se mezcló en el vórtex por 30 s. 
Se agregaron 100 µl de SEVAG [cloroformo­alcohol amílico (24:1)] y se mezcló 
en vórtex otros 30 s. Se llevó a centrifugación por 20 minutos a 10 000 rpm y se 
recuperó la fase acuosa en otro tubo Eppendorf limpio. 
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Se adicionaron 2.5 ml de etanol absoluto frío para precipitar el DNA y se 
envió a la centrífuga por 20 minutos a 10 000 rpm, se lavó con etanol al 70% y 
se centrifugó nuevamente. La pastilla  resultante se dejó secar y  finalmente se 
resuspendió en 50 µl de agua libre de DNAsas141. 
4.4.3. Determinación alélica y genotípica de MTHFR C677T 
4.4.3.1. Reacción de la Cadena de la Polimerasa (PCR) 
Para  llevar  a  cabo  la  reacción  se  utilizó  el  método  de  Raza  y 
colaboradores142, en un volumen final de 25 µl que contenía 3mM de MgCl2, 0.25 
mM de dNTPs, Buffer 10X y 1 U de Taq polimerasa y 5 pmoles de cada primer 
forward 5`­TGA AGG AGAAGG TGT CTG CGG GA­3′ y  reverse 5′­AGG ACG 
GTG CGGTGA GAG TG­3′.  
El protocolo de la PCR inició con una desnaturalización inicial a 94ºC por 
4 minutos, seguido de 35 ciclos de una segunda desnaturalización a 94ºC por 30 
segundos,  alineamiento  a  61ºC  por  30  segundos,  extensión  a  72ºC  por  30 
segundos y una extensión final a 72ºC por 7 minutos, obteniendo un producto de 
amplificación de 198 bp, que fue observado en un gel de agarosa al 2% teñido 
con bromuro de etidio y visualizados en un fotodocumentador (ver figura 18 inciso 
A, página 41). 
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4.4.3.2. Análisis de Polimorfismos de Longitud de Fragmentos de 
Restricción (RFLP) 
Una vez visualizado el gel, el producto de PCR se digirió con HinfI en un 
volumen final de 15 µl, el cual contenía 10 µl de producto de PCR, 1X Buffer de 
digestión, 10U de la enzima de restricción HinfI y luego fue incubado por 16 horas 
a 37ºC. Los productos de la digestión que se obtuvieron fueron para CC de 198 
bp, CT de 198, 175 y 23 bp y TT de 175 y 23 bp, los cuales fueron separados en 
un  gel  de  agarosa  al  5%  teñido  con  bromuro  de  etidio  y  visualizado  en  un 
fotodocumentador (ver figura 18 inciso B, página 41). 
4.5. Análisis estadístico de la información  
Los  datos  antropométricos  y  bioquímicos  de  la  población  fueron 
analizados con el programa SPSS versión 19.0 y expresados en función de  la 
media  (�)  y  desviación  estándar  (SD).  Se  utilizó  como  prueba  paramétrica  el 
análisis  de  varianza  de  una  vía  (ANOVA)  para  observar  si  había  diferencias 
significativas  entre  las  medias  de  los  dos  grupos;  además  se  realizó  una 
comparación múltiple de medias de Tukey. 
Las frecuencias alélicas se calcularon por conteo directo, mientras que las 
frecuencias  genotípicas,  a  través  del  Equilibrio  de  Hardy­Weinberg  y  χ2  (Chi 
cuadrada),  para  establecer  diferencias  entre  los  grupos  de  estudio  en  los 
polimorfismos. 
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Con el objetivo de analizar la asociación entre los perfiles lipídicos y los 
genotipos CT, CC, TT de MTHFR C677T, se realizó una regresión logística y para 
cuantificar la asociación antes mencionada, se calculó el odds ratio (OR) y el IC 
(intervalo de confianza). Los valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente 
significativos.  
4.6. Tratamiento de los residuos generados 
Los residuos generados fueron depositados en contenedores especiales 
para  RPBI`s  y  basura  industrial,  que  se  encuentran  en  el  Laboratorio  de 
Ingeniería Genética y Genómica y en el Laboratorio de Análisis Clínicos. 
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CAPÍTULO 5  
Resultados 
5.1. Datos antropométricos de la población de estudio 
Se reclutaron 139 estudiantes voluntarios para llevar a cabo el estudio, no 
sin  antes  firmar  el  consentimiento  informado;  al mismo  tiempo  se  elaboró  un 
expediente  clínico  con base en  los  hábitos  y  antecedentes  del  paciente,  para 
finalmente hacer la toma de dos muestras de sangre periférica. 
La población incluyó hombres y mujeres de 18 a 35 años de edad y fueron 
separados en dos grupo con base en el IMC, señalando como punto de corte 25, 
el cual es indicado para poblaciones latinas. Los resultados muestran que en el 
IMC  y  el  peso  existen  diferencias  estadísticamente  significativas  para  ambos 
grupos de estudio (p=0.00). Cabe mencionar que los resultados se encuentran 
expresados en función de la media (�) y la desviación estándar (SD) (ver tabla 
10). 
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Variables 
Total 
� ± �� 
IMC < 25 
� ± �� 
IMC ≥ 25 
� ± �� 
p 
Edad  años  19.74  1.89  19.76  1.74  19.71  2.10  0.89 
Peso  kg  65.64  14.35  56.97  7.90  78.48  11.93  0.00 
Estatura  m  1.64  0.08  1.63  0.07  1.65  0.10  0.18 
IMC  kg/m2  24.53  4.67  21.39  2.12  29.20  3.29  0.00 
Tabla 10. Datos antropométricos de la población estudiada 
5.2. Datos bioquímicos de la población de estudio 
A  los  participantes  del  estudio  también  se  les  determinaron  algunas 
pruebas bioquímicas, no sólo con el propósito de conocer acerca de su salud, 
sino también de asociar específicamente las concentraciones de los lípidos con 
el polimorfismo C677T del gen MTHFR.  
En  el  grupo  IMC<25,  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  las  concentraciones  de  urea  (p=0.012),  TG  (p=0.014),  VLDL 
(p=0.017) y  la relación CT/HDL (p=0.036) entre  los distintos genotipos del gen 
MTHFR (ver tabla 11). 
 
 
Variable 
(mg/dl) 
Genotipos 
          CC                    CT                          TT 
       � ± ��             � ± ��                     � ± �� 
 
p 
Glucosa  83.57 ± 6.16  84.53 ± 7.39  87.17 ± 4.12  0.762 
Urea     23.22 ± 6.08  21.63 ± 6.63  17.33 ± 7.55  0.012 
Creatinina  0.87 ± 0.13  0.95 ± 0.18  0.88 ± 0.12  0.074 
CT  156.22 ± 29.06  159.23 ± 29.96  170.67 ± 37.61  0.548 
HDL  58.46 ± 11.84  57.58 ± 14.55  47.33 ± 10.13  0.160 
LDL  85.11 ± 27.71  89.38 ± 27.01  102.67 ± 26.70  0.334 
TG  63.19 ± 31.39  61.60 ± 24.17  102.39 ± 65.63  0.014 
VLDL  12.73 ± 6.23  12.62 ± 5.24  20.63 ± 13.00  0.017 
Índice 
aterogénico 
1.54 ± 0.08  1.64 ± 0.65  2.33 ± 0.77  0.071 
Relación 
CT/HDL 
2.74 ± 0.78  2.87 ± 0.77  3.70 ± 1.09  0.036 
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Tabla 11. Parámetros bioquímicos para el grupo IMC<25 
  Para medir la diferencia de medias a nivel intergrupal, se utilizó la prueba 
de  comparación  múltiple  de  medias  de  Tukey  y  se  encontraron  diferencias 
estadísticamente significativas entre las variables bioquímicas de urea, TG, VLDL 
y relación CT/HDL con los genotipos de MTHFR C677T (ver tabla 12). 
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Variable  Polimorfismo  Polimorfismo  p 
Urea 
Wild Type 
Homocigoto  0.102 
Heterocigoto  0.240 
Homocigoto 
Wild Type  0.102 
Heterocigoto  0.012 
Heterocigoto 
Wild Type  0.240 
Homocigoto  0.012 
TG 
Wild Type 
Homocigoto  0.017 
Heterocigoto  0.974 
Homocigoto 
Wild Type  0.017 
Heterocigoto  0.012 
Heterocigoto 
Wild Type  0.974 
Homocigoto  0.012 
VLDL 
Wild Type 
Homocigoto  0.018 
Heterocigoto  0.997 
Homocigoto 
Wild Type  0.018 
Heterocigoto  0.015 
Heterocigoto 
Wild Type  0.997 
Homocigoto  0.015 
Relación 
CT/HDL 
Wild Type 
Homocigoto  0.028 
Heterocigoto  0.870 
Homocigoto 
Wild Type  0.028 
Heterocigoto  0.052 
Heterocigoto 
Wild Type   0.870 
Homocigoto  0.052 
Tabla 12. Prueba de Tukey para el grupo IMC<25 
Por  otro  lado,  en  el  grupo  IMC≥25,  no  se  encontraron  diferencias 
estadísticamente  significativas  en  las  concentraciones  de  las  variables 
bioquímicas entre los distintos genotipos (ver tabla 13); por lo tanto, no se llevó a 
cabo la Prueba de Tukey. 
 
 
5.3. Frecuencias alélicas y genotípicas de MTHFR C677T en la población de 
estudio 
Posterior  a  la  extracción  y  purificación,  se  procedió  a  determinar  el 
genotipo de cada una de  las muestras (ver  figura 18);  la  frecuencia alélica del 
polimorfismo C677T se determinó por conteo directo (ver tabla 14). 
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Variable 
(mg/dl) 
Genotipos 
          CC                    CT                          TT 
       � ± ��             � ± ��                     � ± �� 
 
p 
Glucosa  86.95 ± 10.96  84.26 ± 7.90  79.57 ± 3.55  0.165 
Urea     23.07 ± 6.50  25.74 ± 8.97  28.43 ± 9.00  0.201 
Creatinina  0.93 ± 0.20  1.02 ± 0.19  0.84 ± 0.10  0.091 
CT  168.63 ± 35.90  169.16 ± 35.34  156.29 ± 22.04  0.667 
HDL  53.90 ± 14.13  50.37 ± 17.79  48.00 ± 14.14  0.571 
LDL  98.30 ± 34.73  99.52 ± 33.83  93.86 ± 13.78  0.926 
TG  82.60 ± 37.12  92.68 ± 52.52  73.00 ± 30.65  0.531 
VLDL  16.42 ± 7.44  18.85 ± 10.51  14.43 ± 6.27  0.437 
Índice 
aterogénico 
1.92 ± 0.78  2.16 ± 1.02  2.09 ± 0.64  0.624 
Relación 
CT/HDL 
3.24 ± 0.87  3.61 ± 1.20  3.44 ± 0.81  0.460 
Tabla 13. Parámetros bioquímicos para el grupo IMC>25 
A. 
 
 
 
B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              
          En  el  grupo  IMC<25,  el  genotipo  predominante  es  el  CT  con  48.19%, 
seguido  del  CC  con  44.58%  y  finalmente  el  TT  con  7.23%.  Por  otro  lado,  el 
genotipo más común que se encuentra en el grupo de IMC≥25 es el CC con el 
53.57%, seguido de CT y TT con 33.57% y 12.50%, respectivamente. 
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Figura 18. Electroforesis de PCR­RFLP 
A. Productos de PCR en un gel de agarosa al 2%. 
B. Productos de RFLP por medio de la enzima de restricción HinfI en un gel 
de agarosa al 5%. De izquierda a derecha, primer carril, marcador de peso 
molecular  de  100  bp,  segundo  carril  producto  de  PCR,  tercer  carril, 
fragmento de 198 bp para la variedad CC, cuarto carril, fragmento de 175 
bp y 25 bp para el genotipo TT y quinto carril, para el genotipo CT dos 
fragmentos de 198 bp y 175 bp. 
  
            Para observar el comportamiento de la población se calculó el Equilibrio 
de  Hardy­Weinberg  y  χ2,  mostrando  que  no  hay  diferencias  estadísticamente 
significativas entre ambos grupos, por lo que se puede decir que la población se 
encuentra en equilibrio. 
            Finalmente,  se  realizó  una  regresión  logística  a  través  de  un  modelo 
codominante para el grupo IMC≥25 y se obtuvo como resultado que el OR para 
el genotipo TT en comparación con el genotipo CC se estimó como 1.40 (IC 95%: 
0.44­4.70), mientras que el OR del genotipo CT fue de 0.60 (IC 95%: 0.28­1.20).  
             Por otro lado, para determinar el riesgo de dislipidemia se determinó el 
OR  de  1.16  (IC  95%  0.41­3.30)  para  el  genotipo  CT,  mientras  que  para  el 
genotipo TT, el OR fue de 1.34 (IC 95%: 0.25­7.2). 
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Grupo 
Alelos 
N (%) 
Genotipos 
N (%)  χ
2
 
C  T  CC  CT  TT 
IMC<25 
114 
(68.67%) 
52 
(31.33%) 
37 
(44.58%) 
40 
(48.19%) 
6  (7.23%)  1.20 
IMC≥25 
79 
(70.54%) 
33 
(29.46%) 
50 
(53.57%) 
19 
(33.57%) 
7 (12.50%)  1.89 
IMC<25      Dislipidemia   
Genotipo  OR  IC 95%    Genotipo  OR  IC 95% 
CC  Referencia    CC  Referencia 
CT  0.60  0.28­1.20    CT  1.16  0.41­3.30 
TT  1.4  0.44­4.70    TT  1.34  0.25­7.20 
Tabla 14. Frecuencias alélicas y genotípicas de los grupos estudiados 
Tabla 15. Regresión logística para IMC<25 y dislipidemia  
CAPÍTULO 6 
Discusión 
En este estudio se investigó la asociación del polimorfismo C677T del gen 
MTHFR  con  los  perfiles  lipídicos  de  una  población  estudiantil  del  noreste  de 
México.  Los  resultados  mostraron  que  el  grupo  IMC<25  presentó  diferencias 
estadísticamente significativas en las concentraciones de urea, TG, VLDL y en la 
relación  CT/HDL  para  los  tres  genotipos,  contrariamente  a  lo  reportado  por 
Kucukhuseyin  y  colaboradores  en  el  año  2013,  en  dónde  observaron  niveles 
elevados de CT y LDL en pacientes portadores del genotipo CC142.  No obstante, 
en  otro  estudio  llevado  a  cabo  en  una  población  rusa  por  Spiridonova  y 
colaboradores  en  el  año  2000,  encontraron  que  los  polimorfismos  del  gen 
MTHFR no se encuentran asociados a HDL, LDL, VLDL, TG y Hcy143. 
Por otro lado, en el presente estudio la prevalencia del genotipo TT fue de 
19.73%,  coincidiendo  con  los  resultados  obtenidos  en  el  2008  por  Aguirre­
Rodríguez y colaboradores,  en donde informan la prevalencia del genotipo TT 
para la población de Nuevo León de 19.70%144, no así en otras poblaciones como 
la afroamericana cuya frecuencia genotípica apenas alcanza el 1%145.  
En  el  análisis  de  regresión  logística  se  demostró  que  no  existe  una 
correlación entre el genotipo TT de  los grupos estudiados y  las concentración 
plasmática  de  creatinina,  contrariamente  a  lo  reportado  por  Sánchez  y 
colaboradores en el año 2007, en dónde hace mención de la correlación que  
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existe  entre  el  genotipo  antes  mencionado  y  las  concentraciones  de  Hcy, 
vitaminas B6 y B12, creatinina y folatos146.    
La  posible  explicación  de  la  alteración  de  los  parámetros  bioquímicos 
radica en que el alelo T causa una disminución en  la actividad enzimática de 
MTHFR  aumentando  las  concentraciones  de  Hcy  (un  aminoácido  producido 
durante la biosíntesis de la metionina), lo que induce una sobreexpresión del RNA 
mensajero, factores de transcripción nucleares y ERO,  los cuales ocasionan la 
biosíntesis  del  colesterol,  VLDL,  TG,  urea  y  creatinina    en  el  retículo 
endoplásmico hepático147. 
Por lo tanto, se puede deducir que el genotipo TT varía entre los distintos 
grupos étnicos, además de que los estudios en donde se analiza la asociación 
entre  el  polimorfismo  C677T  del  gen  MTHFR  y  perfiles  lipídicos  son 
contradictorios. 
A  diferencia  de  las  investigaciones  antes  mencionadas,  una  de  las 
limitaciones en nuestro estudio es que no fue posible llevar a cabo las mediciones 
de los niveles plasmáticos de Hcy, folatos y vitaminas B6 y B12 en los voluntarios, 
ya  que  no  son  pruebas  bioquímicas  rutinarias  que  se  lleven  a  cabo  en  el 
laboratorio de nuestra facultad. 
  A diferencia del estudio realizado por Ruixing y colaboradores en el 2001, 
no se tomó en cuenta el régimen alimenticio del paciente, debido a que no forma 
parte de los objetivos del presente estudio; sin embargo sería interesante incluirlo 
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 en  un  estudio  posterior  para  así,  tener  un  panorama  más  completo  de  la 
interacción entre el gen MTHFR y el medio ambiente148. 
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CAPÍTULO 7  
 Conclusiones 
•  Se llevó a cabo la técnica de PCR­RFLP para la detección del polimorfismo 
C677 del gen de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 
•  Se analizó el polimorfismo C677T del gen y se logró genotipificar a cada 
individuo del estudio y se determinó la frecuencia alélica de la población. 
•  En  el  grupo  IMC<25,  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  las  concentraciones  de  urea  (p=0.012),  TG  (p=0.014), 
VLDL  (p=0.017)  y  la  relación  CT/HDL  (p=0.036)  entre  los  distintos 
genotipos del gen MTHFR. 
•  En el grupo IMC<25 se utilizó  la prueba de comparaciones múltiples de 
Tukey y se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
las  variables  bioquímicas  antes mencionadas  y  el  genotipo  TT  del  gen 
MTHFR. 
•  En  el  grupo  IMC≥25,  no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 
significativas en las concentraciones de las variables bioquímicas entre los 
distintos genotipos,  por  lo  tanto no hubo necesidad de  llevar  a  cabo  la 
Prueba de Tukey. 
•  En  cuanto  a  la  frecuencia  alélica  y  genotípica,  en  el  grupo  IMC<25,  el 
genotipo predominante es el CT con 48.19%, seguido del CC con 44.58% 
y finalmente el TT con 7.23%.  
48 
•  Por otro  lado, el genotipo más común que se encuentra en el grupo de 
IMC≥25  es  el  CC  con  el  53.57%,  seguido  de  CT  y  TT  con  33.57%  y 
12.50%, respectivamente. 
•  Se  calculó  el  Equilibrio  de  Hardy­Weinberg  y  χ2  para  observar  el 
comportamiento  de  la  población  y  se  observó  que  no  hay  diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos, por lo que se puede 
decir que la población se encuentra en equilibrio. 
•  Finalmente,  se  realizó  una  regresión  logística  a  través  de  un  modelo 
codominante para el grupo IMC≥25 y se obtuvo como resultado que el OR 
para el genotipo TT en comparación con el genotipo CC se estimó como 
1.40 (IC 95%: 0.44­4.70), mientras que el OR del genotipo CT fue de 0.60 
(IC 95%: 0.28­1.20).  
•  Por otro lado, para determinar el riesgo de dislipidemia se determinó el OR 
de  1.16  (IC  95% 0.41­3.30)  para  el  genotipo CT, mientras  que  para  el 
genotipo TT, el OR fue de 1.34 (IC 95%: 0.25­7.2), por lo tanto, se puede 
concluir  que  el  genotipo  TT  NO  se  encuentra  asociado  a  riesgo 
cardiovascular. 
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